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研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated the role of Nrf2 in protection 
against the development of acute lung injury. Mice lacking Nrf2 were susceptible to acute 
lung injury induced by several stimuli, such as bleomycin, lipopolysaccaride, and influenza 
virus. The induction of several self-defense genes was lower in the lungs of Nrf2-deficient 
mice than in wild-type mice. Activation of nuclear factor-κB and induction of 
proinflammatory cytokines were significantly higher in Nrf2-deficient mice than in 
wild-type mice. Results indicate Nrf2 is a pivotal factor in protection against the 
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あるいは肺組織より total RNA を抽出し、ｍ








inflammatory protein (MIP)-2, 
keratinocyte-derived chemokine (KC)を、
および転写因子群として T-bet, GATA-3 の各
mRNA 発現量を解析した。各プライマーは全て














度は ELISA キット(R&D systems)を用いて行
った。同液中の macrophage migration 
inhibitory factor (MIF)濃度や ムチン分子
(MUC5AC)濃度はそれぞれ抗 MIF 抗体、抗
MUC5AC 抗体を用いた ELISA 法にて行った。や
肺組織ホモジェネート上清中の各タンパク
































 気管支肺胞洗浄液中の TNFα, MIP-2 濃度
は同時期に Nrf2 欠損マウスで有意に増加し











 さらに Nrf2 欠損マウスの肺組織ではブレ
オマイシン刺激後の転写因子 STAT6のリン酸






























である PrxI の発現誘導が、Nrf2 欠損マウス
は低下していた。また Nrf2 欠損マウスでは
LPS 投与後の肺組織中 MIF 濃度が有意に高値
であった。 
 PrxIはMIF活性を阻害することが知られて
いることから PrxI 欠損マウスを用いて LPS
誘発急性肺傷害モデルを作成し検討を行っ
た。PrxI 欠損マウスでは LPS 投与後の急性肺
傷害の程度が野生型マウスに比べ有意に増
加しており、肺組織中の MIF 濃度やマクロフ
ァージにおける MIF 産生が亢進していた。 
 以上より、Nrf2 は LPS 刺激により活性化さ
れブレオマイシン誘発急性肺傷害同様に抗
酸化ストレスタンパク作用とともに、PrxI を









る poly(I:C)の共刺激により NF-κB 活性化や
TNFα発現が顕著に亢進していた。 
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